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Abstract of DE1 9644343 

The invention relates to neutral tasting microcapsules, the method for their manufacturing and their use as 
human or animal food additives; and as carrier systems for medicaments. In accordance with the 
invention, said capsules consist of oligo and/or polysaccharides, for instance, alginates, which are 
normally indigestible in the digestive tract combined with digestible components. Preferred are 
substances which have an unpleasant taste on their own, for example, cod liver oil and/or linseed oil, 
including also their combination with other substances, e. g. mineral substances, trace elements or 
substances having an immunological or pharmacological effect. Said microcapsules can be used as 
valuable human or animal food additives and as vaccines or medicaments since the components are 
released in the digestive tract. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Geschmacksneutrale Mikrokapseln, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 

® Die Erfindung betrifft geschmacksneutrale Mikrokap- 
seln, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung als Lebens- oder Futtermittelzusatze sowie als 
Transportsystem fur Arzneimittel. 
Die erfindungsgema&en Mikrokapseln bestehen aus im 
Verdauungstrakt an sich unverdau lichen Oligo- und/oder 
Polysaccharide^ wiez. B. Alginat in Kombination mit ver- 
daulichen Bestandteilen. Bevorzugt werden Substanzen, 
die einen unangenehmen Eigengeschmack aufweisen, 
wie z. B. Lebertran und/oder Leinol, eingeschlossen auch 
in Kombination mit anderen Substanzen, wie z. B. Mine- 
ralstoffen, Spurenelementen oder Substanzen mit immu- 
nologischer oder pharmakologischer Wirkung. 
Diese Mikrokapseln konnen als wertvolle Lebens- oder 
Futtermittelzusatze sowie als Impfstoffe oder Arzneimittel 
eingesetzt werden, indem die Bestandteile im Verdau- 
ungstrakt freigesetzt werden konnen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft geschmacksneutrale Mikrokapseln, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Lebens- oder Futterrnittelzusatze sowie als Arzneimittel. 
5 Im Organismus laufen Reduktion und Oxidation gieichermafien ab. Die patho-physiologische Bedeutung chronischer 
Redox-Dysbalancen wird zunehmend in der Medizin erkannt, da sich hieraus neue differentialdiagnostische und thera- 
peutische Konsequenzen eigeben. Im Stoffwechsel und in der Zellatmung entstehen hochreaktive, kurzlebige SauerstofT- 
radikale. TYeffen diese auf neutrale Molekule, z. B. polyungesattigte Fettsauren, werden in einer Kettenreaktion neue 
Fettsaureradikale gebildeL Je hoher der Anteil in der Nahrung ist, desto anfalliger werden sie gegen Peroxidationspro- 
10 zesse, falls nicht ausreichend Antioxidationssysteme diese Fettsauren schiitzen. So sind z. B. pro Gramm Linolensaure in 
der Nahrung als Schutz 0,6 mg Vitamin E erforderlicb. 

Freie Radikale sind lebensnotwendig. Sie wirken immunregulierend. Sie werden u. a. von Makrophagen und bestimm- 
ten Lymphozytenpopulationen synthetisiert, urn Krankheitserreger und/oder kranke Zellen zu beseitigen. Zu geringe Ra- 
dikalbildung bedeutet folglich verminderte Abwehrleistung in deren Folge haufig chronische Entzundungen und Auto- 
15 immunkrankbeiten entstehen konnen. 

Zu starke Radikalbildung bzw zu geringe Radikalinaktivierung Uber langere Zeitraume wirkt ebenso destruktiv wie zu 
geringe Radikalbildung. Schwachstellen fur oxidative Angriffe sind mehrfach ungesattigte Membran-Phospholipidfett- 
sauren, Kohlenhydrate und DNA, 
Spurenelemente wie Zink, Mangan, Selen und Kupfer sind beispielsweise fur die Funktion des Radikalfangersystems 
20 Superoxiddismutase essentiell, wahrend die Vitamine E, C und p-Karotinselbst als Radikalf anger fungieren. 

Falsche Ernahrung, wie z. B. der Verzehr einer zu phytinreichen Nahrung, fuhrt uber Metallbindung zu reduzierter 
Spurenelementeaufnahme und SchSdigung des Immunsystems. Die veranderten ErnShrungsgewohnheiten wahrend der 
letzten Jahrzehnte fiihrten dazu, dafi eine Vielzahl antioxidativ wirkender Pflanzeninhaltsstoffe nicht mehr aufgenommen 
werden. Falsch verstandenes GesundheitsbewuBtsein, die biologische Aktivitat der Nahrung wird haufig auf den rein ka- 
25 lorischen Wert reduziert, fuhrt in unseren Tfcgen zu extremen Ernahrungsweisen, die Defizite an Antioxidantien erzeu- 
gen. Fehlernahrung ist also die Hauptursache fur oxidativen StreB. Dariiber hinaus fuhrt das Leben in der industrialisier- 
ten Gesellschaft zu einer ansteigenden Belastung mit Xenobiotika, die inhalativ, perkutan oder intestinal aufgenommen 
werden (Haushaltschemikalien, Kosmetika, Dammstoffe, Konservierungschemikalien, Autoabgase, Industriebelastung 
u. a.). Mehrheitlich wirken sie prooxidativ, damit immunsuppressiv und begiinstigen vor allem chronische Erkrankun- 
30 gen. 

Auf Grund des steigenden GesundheitsbewuBtseins hat die Anreicherung von Getranken mit Calcium eine groBere 
Akzeptanz gefunden. Eine Calciumunterversorgung bzw. mangelnde Bioverfiigbarkeit unterstutzten Knochenwachs- 
tumsstorungen bei Jugendlichen bzw. die Ausbildung von Osteoporose. Es gibt eine direkte Korrelation in bestimmten 
Altersgruppen zwischen Calciumaumahme und Knochenmasse. Milch ist physiologischerweise die entscheidende Cal- 

35 ciumquelle fur Heranwachsende, Mit fortschreitendem Alter wird der Milchkonsum reduziert, so daB eine Unterversor- 
gung mit Calcium haufig zu einem fruhen Zeitpunkt auftritt 

Beim Erwachsenen fuhrt das zur fortschreitenden Demineralisierung der Knochen. Neben dem Angebot an Calcium 
ist fur Resorption und Bioverfiigbarkeit die ausreichende Versorgung mit Vitamin D von entscheidender Bedeutung. 
Nicht zuletzt wird die Calciumresorption auch hormonell reguliert. Mangelndes Calciumangebot, eine Unterversoigung 

40 von Vitamin D und die normale hormonale Regulation fuhrendazu, daB insbesondere Frauen Uber dem 40. Lebensjahr 
Osteoporose-gefahrdet sind. 

Des weiteren ist Calcium ein essentieUer Blutgerinnungsfaktor und unentbehrlich fur die Erregungsleitung in Nerven 
und Muskeln. Der Calciumbedarf ist abhangig von Alter, Geschlecht und Leistung. 

So ist z. B. die Anreicherung von Getranken mit Calciumsalzen ist Gegenstand mehrerer Patente (EP-A 0 244 903, 
45 EP-A 0 350 523, EP-A 0 227 174). Sie beinhalten die Zufiigung von Calciumverbindungen in verschiedenen Formen in 
fruchtsafthaltige Getranke. 

Weiterhin sind z. B. Pflanzenole oder Fischole wie z. B. Lebertran ebenfalls wertvolle Substanzen, die sich unter an- 
derem durch einen hohen Gehalt von Vitamin A und D auszeichnen. So ist unter anderem bekannt, daB die Aufnahme 
von Milcherzeugnissen (Milch enthalt 0,12% Calcium), die mit Lebertran versetzt sind, erheblich die Resorption des 
50 Calciums aus der Milch steigert Der intensive, meist unangenehm empfundene Eigengeschmack fuhrt allerdings zu weit 
verbreiteter Ablehnung. 

Auch die Zugabe von anderen Pflanzenolen oder Fischolen, die besonders reich an Omega-3-Fettsauren sind, zu Le- 
bensmitteln in Verbindung mit weiteren natiirlichen "Radikalfangern", konnte ein entscheidender Beitrag zur gesunden 
Ernahrung sein. 

55 Die Erfindung hat deshalb das Ziel, aus ernahrungsphysiologischer Sicht wiinschenswerte Kombinationen mit Sub- 
stanzen bereitzustellen, die bisher aus physikalischen und/oder chemischen Wechselwirkungen bzw. mit aktuellen Ver- 
kehrsauffassungen nicht zu vereinbarenden oder aus sensorischen Griinden nicht mdglich waren, und durch die Defizite 
in der Ernahrung abgebaut bzw. verringert werden konnen. 
Es lag der Erfindung somit die Aufgabe zugrunde, emahrungsphysiologisch wichtige Substanzen, wie z. B. Mineral- 

60 stoffe, SpurenelementeJPflanzen-, Fischole und/oder andere, deren Eigengeschmack an sich in der Regel als unange- 
nehm empfunden wind, ggf . auch immunologische und pharmakologische Wirkstoffe, so zu formulieren, daB sie fiir die 
Verwendung in weiteren Mitteln geeignet sind, ohne das Endprodukt negativ sensorisch zu beeinflussen, im waBrigen 
Milieu stabil sind und nach Aufnahme erst im DUnndarm freigesetzt werden. 
Die Aufgabenstellung wird erfindungsgemaB durch geschmacksneutrale Mikrokapseln geiost, die solche Substanzen 

65 einschlieBen, die in der Regel als mit einem unangenehmen Eigengeschmack behaftet empfunden werden ggf. in Kom- 
bination miteinander und/oder mit weiteren Substanzen. Substanzen im Sinne der Erfindung sind auch immunologische 
oder pharmakologische Wirkstoffe. Es konnten iiberraschend Mikrokapseln bereitgestellt werden, die aus im Verdau- 
ungstrakt an sich unverdaulichen Oligo- und/oder Polysacchariden bestehen in Kombination mit verdaulichen Bestand- 
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teilen in der Kapselwand, wobei die verdaulichen Bestandteile einen Verhaltnisanteil bis zu 80% ausmachen. Es werden 
als unverdauliche Verbindungen Alginsaure, Polymere der Alginsaure, Alginate, Pectine und/oder Xanthane eingesetzt. 

Bevorzugt handelt es sich urn Alginsaure oder Alginate, die mit einem physiologisch tolerierbaren Metallsalz, z. B. ei- 
nem Calciumsalz, kombiniert zum Einsatz kommen. Fiir die Verkapselung eignen sich besonders Alginsaure (E 400) und 
deren Salze (E 401-E 404). Da Alginate nur ungeniigend im Verdauungstrakt aufgeschlossen werden, wird durch den er- 5 
findungsgema^en Einbau von verdaulichen Bestandteilen in die Kapselwand die Freisetzung der verkapselten Inhalts- 
stoffe im Verdauungstrakt erreicht Dabei war iiberraschend, daB diese zusatzlichen Bestandteile die GroBenverteilung 
und Stabilitat der Mikrokapseln nicht negativ beeinflussen und verandero. 

Alginate finden bereits Anwendung in der Lebensmittelherstellung (WO 91/19424). Alginsaure und deren Salze sind 
in der l^bensrnittelindustrie zugelassene Stofife. Sie konnen alien Lebensmitteln einschlieBlich Entwdhnungsnahrung fur to 
Sauglinge und Kleinkinderin dem fur den technologischen ProzeB notwendigen MaBe zugesetzt werden. 

Die aus der WO-A-9 1/1 9424 bekannten Fettsubstitute unter Verwendung von eraulgierten Olen und und Alginaten 
vermitteln ein Mundgefiihl wie es durch Fett hervorgerufen wird und werden fUr die Herstellung kalorienreduzierter 
Nahrung eingesetzL Sie losen sich nicht auf und werden vollstandig wieder ausgeschieden. 

Durch die erfindungsgemaBe Einfiigung von verdaulichen Bestandteilen in die Kapselwand ist es jedoch moglich, daB 15 
iiber die Verdauungsenzyme Locher in den Kapseln entstehen und die Inhaltsstoffe dadurch freigesetzt werden konnen. 

Es ist somit moglich, auch solche StofFe zu kombinieren, die herkfimmlich wegen negativer sensorischer Beeinflus- 
sung bzw. nicht ausreichender Mischbarkeit nicht zur Ernahrung eingesetzt werden konnten. 

Im Gegensatz zu magensaftresistenten Verkapselungen, die herkommlich fur die Verabreichung von Arzneimitteln 
eingesetzt werden, losen sich die erfindungsgemaBen Mikrokapseln im waBrigen Milieu mit einem PH-^rt uber dem 20 
des Magensaftes nicht allein auf. Sie werden erst durch Verdauungsenzyme, wie z. B. pankreatische Amylasen, die im 
DUnndarm wirksam werden, aufgelost 

Als verdauliche Bestandteile sind in den Mikrokapseln vorzugsweise Mono-, Oligo- und/oder Polysaccharide, 
(poly)Hydroxy-carbonsauren, Fettsauren sowie deren Salze und Derivate sowie Aminosauren, deren Salze und deren 
Derivate, enthalten, wie z. B. Gluconsaure, Gluconate, Milchsaure, Lactate, Starke oder Starkederivate, vorzugsweise 25 
Starke, modifizierte Starke oder Lactat. 

Bevorzugte Inhaltsstoffe gemaB der Erfindung sind Pflanzen- und/oder Fischole, wie z. B. Leinol, Lebertran, Borret- 
schoL, und/oder Mineralstoffe, Spurenelemente, wie z. B. Verbindungen von Selen, Zink, Kupfer, Mangan, Eisen und 
proteinreiche Stoffe, wie z. B. Spirulina in Kombination mit Calciumhaltigen Verbindungen. Besonders bevorzugt wird 
Lebertran, ggf. mit Leinol, auch in Kombinationmit Spurenelementen und/oder weiteren Substanzen, eingeschlossen. 30 
Daruber hinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Mikrokapseln fiir die Verabreichung von Impfstoffen und Arzneimit- 
teln, die erst im DUnndarm beginnend ihre Wirksamkeit entf alten sollen. 

Gegenstand der Erfindung ist auBerdem ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mikrokapseln sowie 
ihre Verwendung als Lebensmittel- oder Futtermittelzusatze sowie als Tragersystem fur Impfstoffe oder Arzneimittel. 

Die Mikrokapseln werden hergestellt^ indem man die unverdaulichen Oligo- und/oder Polysaccharide zusammen mit 35 
verdaulichen Bestandteilen lost und mittels an sich bekannter Ultraschall-Synthese nacheinander oder gleichzeitig die 
einzuschlieBenden Substanzen und gegebenenfalls eine Ca-haltige Losung zudosiert Die gebildeten Mikrokapseln wer- 
den durch Filtration abgetrennt und anschliefiend mit Cross-Flow-Filtration weiter gereinigt und resuspendiert. Sie wei- 
sen iiberraschend eine typische GroBenverteilung zwischen 0,5 um und 20 um auf. 

Die so hergestellten Mikrokapseln werden gemaB der Erfindung weiter als Zusatzstoffe in Lebensmitteln oder Futter- 40 
mitteln bzw. als Iragermittel fur Impfstoffe und Arzneimittel eingesetzt 

Die erfindungsgemaBen Mikrokapseln werden in den gewiinschten Mengenverhaltnissen wahrend oder nach ihrer 
Herstellung in ein TVagerlebens- oder Futtermittel zugegeben. Vorzugsweise erfolgt die Herstellung von Lebensmitteln 
unter Zusatz von Alginat- verkapselten Olen bzw. waBrigen Losungen und/oder Dispersionen. Entsprechend der Thermo- 
empfindlichkeit der Lebensmittelbestandteile kann eine Haltbarmachung durch chemische Konservierungsstoffe, Hitra- 45 
tion und aseptische Abfullung, Pasteurisierung oder Autoklavierung erfolgen. Die Freisetzung der verkapselten Lebens- 
mittel bzw. Zusatzstoffe im Verdauungssystem wird davon nicht beeinfluBt. Durch Erhohung der Viskositat und/oder des 
spezifischen Gewichtes von Flussigkeiten wie Obst- und Gemiisesaften oder Limonaden und ahnlichen Getranken kann 
ein mogliches Hotieren bzw. Sedimentierenverhindert werden. Die Mengenverhaltnisse werden ublicherweise so ge- 
wahlt, daB Aussehen und sensorische Eigenschaften durch die Zugabe verkapselter Lebensmittel und Zusatzstoffe nicht 50 
oder nur unwesentlich verandert werden. 

Somit konnen emahrungsphysiologische Parameter positiv verandert, reguliert und andererseits auch Mangelerschei- 
nungen ausgeglichen werden. Durch Calcium-Zusatz findet zum einen eine antioxydative StreBvorbeugung statt, zum 
anderen kann insbesondere auch der Osteoporose vorgebeugt werden. 

Durch Zugabe von verkapseltem Lebertran zu z. B. Milchprodukten wird die Calcium-Resorption zusatzlich wesent- 55 
lich gesteigert 

Des weiteren konnen durch z. B. verkapselte Spurenelemente auch Mmeralstoffwechselstbrungen behoben werden. 
Anschliefiend wird die Erfindung an Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert. 

Beispiel 1 60 

Herstellung von verkapselten Fetten und Olen 

Beispiel LI 

65 

Herstellung von Alginat- verkapselten Fetten und Olen 
lg Natriumalginat wird in 300 ml Wasser gelost. Dazu wird unter Einwirkung von Ultraschall (Tkuchson- 
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de: 24 kHz/120 W/Pulsbetrieb 7 : 1 pro Sekunde) 30 ml eines Pflanzen- Oder Fischols, z. B. Lebertran dosiert Nach 
10 rnin wird eine Ldsung von 0,4 g Calciumchlorid-Dihydrat in 10 ml Wasser unter den selben Bedingungen tropfen- 
weise hinzugefugt Die gebildeten Mikroverkapselungen werden durcb Filtration abgetrennt, durch Cross-Flow-Filtra- 
tion weiter gereinigt und nach Resus-Pension in 100 ml Wasser gelagert. Die gebildeten Mikroverkapselungen weisen 

5 typischerweise GroBenverteilungen zwischen 0,5 urn und 20 urn auf. 

Das Natriumalginat wird anteilig bis zu 80% durch Alginsaure oder andere ltisliche Alginate, Gluconsaure oder Glu- 
conate, Fettsauren, sowie deren Salze und Derivate, Milchsaure oder Lactate, Starke oder Starkederivate ersetzt, ohne 
daB dadurch die GrbBenverteilung der Mikroverkapselung wesentlich verandert wird. Diese Modifikationen in der \fer- 
kapselung erhohte die Bioverfugbarkeit des verkapselten Ols, da insbesondere pankreatische Enzyme die eingebauten 

io Stoffe effizient lysieren. 

Beispiel 1.2 

Herstellung von Alginat-verkapseltem Lebertran 

15 

0,3 g Natriumalginat und 0,7 g Weizenstarke werden in 300 ml Wasser gel6st Dazu wird unter Einwirkung von Ultra- 
schall (Tauchsonde: 24 kHz/120 W/Pulsbetrieb 7 : 1 pro Sekunde) 30 ml Lebertran dosiert Nach 10 min wird eine Ld- 
sung von 0,2 g Calciumchlorid-Dihydrat in 10 ml Wasser unter den selben Bedingungen tropfenweise hinzugefugt Die 
gebildeten Mikroverkapselungen werden durch Filtration abgetrennt, durch Cross-Flow-Filtration weiter gereinigt und 
20 nach Resuspension in 100 ml Wasser gelagert Die gebildeten Mikroverkapselungen weisen typischerweise GroBenver- 
teilungen zwischen 0,5 um und 20 urn auf. 

Beispiel 1.3 

25 4 g Alginat werden in 660 ml Wasser bei 50°C unter Ruhren gelost. 4 g Starke werden in 660 ml unter Ruhren kurz 
aufgekocht Beide Losungen werden unter Ruhren zusammengegeben. Mittels Ultra-Turrax (16.000 Umin -1 ) werden 
250 ml Lebertran fur 10 min dispergiert In diese Dispersion werden tropfenweise ca. 50 ml CaCl 2 x 2H 2 0 
(1,4 g/100 ml) zugesetzt, bis die Masse hochviskfls wird. Die Reinigung erfolgt durch Cross-Flow-Filtration. Der Kap- 
seldurchmesser betragt etwa 1 um. 

30 

Beispiel 2 

Herstellung eines fruchtsafthaltigen Getrankes unter Zusatz von verkapselten Lebertran, Calcium und Selenhefe 

35 100 g Natriumlactat (E 325), in Form einer 50%igen waBrigen Losung, wird zusammen mit 10 g Selenhefe (entspricht 
10 mg Selen) in 1 1 Lebertran unter kraftigem Ruhren dispergiert. Diese Dispersion wird erfindungsgemaB unter Verwen- 
dung von 30 g Alginat und der aquivalenten Menge Calciumchlorid-Dihydrat verkapselt Die wenige um groBen Kap- 
seln werden mittels Cross-Flow-Filtration von anhaftenden Olresten befreit und in Wasser gelagert. 
25 g des verkapselten I^bertran-Calciumlactat-Seienhefegemisches werden jedem Liter nach bekannten Verfahren 
40 hergestelltem fruchtsafthaltigen Getrank zugegeben. 

Zur Erhohung der Viskositat kann Fruchtsaften, fruchtsafthaltigen Getranken, Nektar, Limonaden, Brausen und ande- 
ren Getranken z. B. 0,5% Pektin oder andere geeignete Stoffe zugesetzt werden. Nach Homogenisierung und Kurzzei- 
terhitzung konnen die Getranke in bekannter Weise abgefullt werden. 
Die erfindungsgemaB so hergestellten Getranke zeigen keine sensorische Abweichung im Vergleich zu solchen ohne 
45 Zusatz von verkapselten Lebertran-Calciumlactat-Selenhefe-Gemisch. 

Die Aufhahme von 0,25 1 eines solchen Getrankes decken etwa 100% des Calcium-, Vitamin D- und Selenbedarfes ei- 
nes Erwachsenen. 

Beispiel 3 

50 

Herstellung eines Milchproduktes (Joghurt) unter Zusatz von verkapselten Lebertran, Calcium, Spirulina und Selenhefe 

80 g Natriumlactat (E 325), in Form einer 50%igen waBrigen Lbsung, wird zusammen mit 200 g Spirulina und 10 g 
Selenhefe (entspricht 10 mg Selen) in 1 1 Lebertran unter kraftigem Ruhren dispergiert Diese Dispersion wird erfin- 
55 dungsgemaB unter Verwendung von 30 g Alginat und der aquivalenten Menge Calciumchlorid-Dihydrat verkapselt. Die 
wenige um groBen Kapselnwerden mittels Cross-Flow-Filtration von anhaftenden Olresten befreit und in Wasser gela- 
gert 

25 g des verkapselten I^bern^-Caldumlactat-Spirulma-Selenhefegemisches werden jedem Liter Milchmischung zu- 
gegeben und nach bekannten Verfahren unter Zusatz von geeigneten Bakterienkulturen zu Joghurt verarbeitet 
60 Die erfindungsgemaB so hergestellten Milchprodukte zeigen keine sensorische Abweichung im Vergleich zu solchen 
ohne Zusatz von verkapselten I^bertran-Calciurnlactat-Selenhefe-Gemisch. 

Die Aufhahme von 0,25 1 eines solchen Milchproduktes deckenden Calcium- und Vitamin D-Bedarfes eines Erwach- 
senen. 

65 
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Beispiel4 

Herstellung einer Briihwurst (Bockwurst) unter Zusatz von verkapselten Lebertran, Leinol, Calcium und Selenhefe 

100 g Natriumlactat (E 325), in Form einer 50%igen waBrigen Lbsung, wird zusammen mit 10 g Selenhefe (entspricht 5 
10 mg Seien) in 0,5 1 Lebertran und 0,5 1 Leinol (enthalt etwa 30% Omega-3-Fettsauren) unter kraftigem RUhreri disper- 
giert. Diese Dispersion wird erfindungsgem&B unter Verwendung von 30 g Alginat und der aquivalenten Menge Calci- 
umchlorid-Dihydrat verkapselL Die wenige um groBen Kapseln werden mittels Cross-Row-Filtration von anhaftenden 
Olresten befreit und in Wasser gelagert. 

50 g des verkapselten I^bertran-I^mol-Calciunilactat-Selenhefegemisches werden jedem Kilogramm Fleischbrat mit 10 
dem Schtittwasser zugesetzt Nach dem Feinkuttern wird die Wurstmasse in Kunst- oder Naturdarm abgefullt und heiB 
gerauchert 

Die erfindungsgemaB so hergestellten Brtihwiirste zeigen keine sensorische Abweichung im Vergleich zu solchen 
ohne Zusatz von verkapselten I^bertran-Lemol-Calcituiilactat-Selenhefe-Gemisch. 

Der Verzehr einer Bockwurst ( 100 g) deckt etwa 50% des Calcium-, Selen- und Vitamin D-Bedarfs. Eine erfindungs- 15 
gemafi so hergestellte Bockwurst enthalt etwa 500 mg an Omega-3-Fettsauren, denen zusammen mit Selen eine wichtige 
Funktion bei der Inaktivierung freier Radikale zukommL 

Beispiel 5 

20 

Herstellung eiries Feinkosterzeugnisses unter Zusatz von verkapselten Lebertran, Spirulina, Calcium und Selenhefe 

80 g Natriumlactat (E 325), in Form einer 50%igen waBrigen Losung, wird zusammen mit 10 g Selenhefe (entspricht 
10 mg Selen) und 200 g Spirulina in 1 1 Lebertran und unter kraftigem Riihren dispergiert. Diese Dispersion wird erfin- 
dungsgemaB unter Verwendung von 30 g Alginat und der aquivalenten Menge Calciumchlorid-Dihydrat verkapselt. Die 25 
wenige um groBen Kapseln werden mittels Cross-Row-Filtration von anhaftenden Olresten befreit und in Wasser gela- 
gert 

100 g des verkapselten Lebertran-Spirulina-Calciumlactat-Selenhefegemisches werden mit 900 g Mayonnaise homo- 
genisiert 

Diese Basismayonnaise dient als Grundlage fur die Herstellung von Feinkosterzeugnissen unter Zusatz von Reisch- 30 
brat, Reisch, Fisch; Muscheln, Krebse, Gemiise, Obst, gekochten Eiern und anderen Zutaten in unterschiedlichen Ge- 
wichtsanteilen. 

Die erfindungsgemaB so hergestellten Feinkosterzeugnisse zeigen keine sensorische Abweichung im Vergleich zu sol- 
chen ohne Zusatz von verkapselten l^bertran-Spirulma-Caldurnlactat-Selenhefe-Gemisch. 

35 

Beispiel 6 

Herstellung eines oral applizierbaren Impfstoffes gegen die Transmissible Gastroenteritis (TGE) der Schweine 

Der Erreger der TGE ist ein saurelabiles Coronavirus. Die Erkrankung fuhrt beim Ferkel innerhalb der ersten 10 Le- 40 
benstage zul00% Morbiditat. Die Mortalitat betragt etwa 90%. Die Ferkel konnen relativ gut geschiitzt werden uber ko- 
lostrale Antikorper aus der Muttermilch. Entscheidend fur den Schutz sind slgA. Deren Synthese wird maBgeblich uber 
das Darm assoziierte Lymphatische System gesteuert. Der ImpfstofF muB also oral verabreicht werden. Zur Verhinderung 
der Vu*usinaktivierung im Magen wurde erfindungsgemaB verkapselt. 

Etwa 10 8 * 5 KuiturinfektiSse Dosen (KID)5 0 eines apathogenen TGE- Virusstammes werden durch Lyophilisation ge- 45 
trocknet. Das Lyophilisat wird unmittelbar vor der Verkapselung in 250 ml Lebertran dispergiert. 4 g Alginat werden in 
660 ml Wasser bei 50°C unter Ruhren gelost, 4 g Starke werden in 660 ml unter Riihren kurz aufgekochL Beide Losun- 
gen werden unter Ruhren zusammengegeben. Mittels Ultra- Turrax (16.000 Urnin -1 ) wird die 250 ml Lebertran- Virus- 
suspension fur 10 min dispergiert. In diese Dispersion werden tropfenweise ca. 50 ml CaCl 2 x 2H 2 0 (1,4 g/100 ml) zu- 
gesetzt, bis die Masse hochviskos ist. Die Reinigung erfolgt durch Cross-Flow-Filtration. Der Kapseldurchmesser be- 50 
tragt etwa 1 um. Nach Aufltisung der Kapseln kann der Virusgehalt in der Kapsel titriert werden. 

8 tragenden Sauen wurden an 7 aufeinanderfolgenden lagen 4-5 Wochen ante partum (a.p.) taglich 10^ ,5 KID5 0 in der 
erfindungsgemaB verkapselten Form zusammen mit fltissigem Futter oral verabreicht (etwa 5 g Mikrokapseln). Eine 2. 
Immunisierungsphase wurde an 3 aufeinanderfolgenden Tagen 14 Tage a.p. wie oben beschrieben durchgefuhrt AUe 
Tiere vertrugen die Immunisierung reaktionslos. 55 

Die 54 Ferkel aus den 8 Wiirfen wurden innerhalb der ersten 12 Lebensstunden mit ^KID^ eines virulenten TGE- 
Virus-Feisstammes oral infiziert. Als Kontrolle dienten gleichermaBen infizierte 40 Ferkel aus 5 Wiirfen nichtimmuni- 
sierter Muttersauen, 

Folgende Ergebnisse wurden erzielt: 

60 
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Morbiditat (%) Mortalitat (%) 
Ferkel vakzinierter Muttertiere 95 34 

Ferkel nichtvakzinierter Mut- 100 95 
tertiere 

10 

Im Ergebnis der Immunisierung ubertragen die Sauen einen spezifischen passiven Schutz mit dem Koiostrum auf ihre 
Nachkommen. 

15 Beispiel 7 

Freisetzung von Barbital nach Kapselverdauung mit Amylase 

In 250 ml Lebertran werden mittels Ultra-Turrax 8 g Barbital dispergiert 4 g Alginat werden in 660 ml Wasser bei 
20 50°C unter Ruhren geldst. 4 g Starke werden in 660 ml unter Riihren kurz aufgekocht Beide Losungen werden unter 
Ruhren zusammengegeben. Mittels Ultra-Turrax (16.000 Umin" 1 ) wird die 250 ml Lebertran-Barbital-Suspension fur 
10 min dispergiert In diese Dispersion werden tropfenweise ca. 50 ml CaCl 2 x 2H 2 0 (1,4 g/100 ml) zugesetzt, bis die 
Masse hochviskos isL Die Reinigung erfolgt durch Cross-Row-Filtration. Der Kapseldurchmesser betragt etwa 1 |im. Es 
wird eine 10% Suspension in isotonischen Puffer hergestellt. Als Kontrolle fur den Freisetzungsversuch dienten Mikro- 
25 kapseln mit gleichem Inhalt, die aber ohne Zusatz von Starke, sondern nur mit Alginat heigestellt wurden. Je 1 ml der 
Suspension wurde mit 500 Einheiten Amylase bei 37°C fur 4 h inkubiert Parallel erfolgte mit je 1 ml die Inkubation 
ohne Amylase. Der Nachweis freigesetzten Barbitals erfolgte gemafi DAB mittels Dunnschichtchromatographie. Da sich 
die Kapseln im FlieBmittel nicht auflfisen, kann fur den Nachweis des freigesetzten Barbitals die Suspension ohne vor- 
herige Abtrennung der Kapseln verwendet werden. 
30 Aus den verdauten erfindungsgemaBen Alginat-Starkekapseln wurde etwa 1 mg Barbital pro ml Mikrokapsel freige- 
setzt. Das entspricht etwa 30-50% der verkapselten Barbitalmenge. Aus den herkommlichen Alginatkapseln wurden 
keine Barbitalmengen freigesetzt, die mit dieser Nachweismethode feststellbar sind. 

Patentanspriiche 

35 

1. Geschmacksneutrale Mikrokapseln aus im Verdauungstrakt an sich unverdaulichen Oligo- und/oder Polysaccha- 
ride^ in denen eine oder mehrere Substanzen, eingeschlossen sind und die zusatzlich verdauliche Bestandteile in 
der Kapselwand enthalten. 

2. Mikrokapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die unverdaulichen Oligo- und/oder Polysaccha- 
40 ride Alginsaure, Polymere der Alginsaure, Alginate, Pec tine und/oder Xanthane sind zusammen mit einem physio- 

logisch tolerierbaren Metallsalz, wie z. B, einem Calciumsalz. 

3. Mikrokapseln nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als verdauliche Bestandteile mit einem \fer- 
haltnisanteil bis zu 80% Mono-, Oligo- und/oder Polysaccharide, (poly)Hydroxycarbonsauren, Fettsauren sowie de- 
ren Salze und Derivate sowie Aminosauren, deren Salze und deren Derivate, enthalten sind. 

45 4. Mikrokapseln nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die verdaulichen Bestandteile Gluconsaure, Glu- 
conate, Milchsaure, Lactate, Starke und/oder Starkederivate sind 

5. Mikrokapseln nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die verdaulichen Bestandteile Starke, modifizierte 
Starke oder Lactat sind. 

6. Mikrokapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB Lebensmittel oder Lebensmittel- 
50 ersatzstoffe eingeschlossen sind, die Ublicherweise wegen negativer sensorischer Beeinflussung des Endproduktes 

oder mit den aktuellen Verkehrsauffassungen nicht zu vereinbaren sind oder wegen physikalischer und/oder cherai- 
scher Wechselwirkungen nicht eingesetzt werden. 

7. Mikrokapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Substanzen Pflanzen-, Fisch- 
ole und/oder Spurenelemente eingeschlossen sind. 

55 8. Mikrokapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sowohl apolare wie polare Fliis- 
sigkeiten allein oder als Losungs- oder Dispersionsvernuttler enthalten sind. 

9. Mikrokapseln nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als apolare Losungs- oder Dispersionsvermittler 
Lebertran oder Ole mit einem hohen Gehalt an ungesattigten Fettsauren eingesetzt werden. 

10. Mikrokapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das unverdauliche Poiysaccha- 
60 rid Alginsaure oder ein Alginat ist, das eine oder mehrere Substanzen einschlieBt, die einen als unangenehm emp- 

fundenen Eigerigeschmack aufweisen, in Kombination mit einer Calcium-haltigen Verbindung und daB in der Kap- 
selwand als verdaulicher Bestandteil, Starke, modifizierte Starke oder Lactat enthalten ist 

11. Mikrokapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB Substanzen mit immunolo- 
gischer oder pharmakologischer Wirkung eingeschlossen sind. 

65 12. Verfahren zur Herstellung von geschmacksneutralen Mikrokapseln der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB sie durch Ultraschall-Synthese hergestellt, durch Cross-Row-Fdtration gereinigt und anschlieBend re- 
suspendiert werden, wodurch eine enge GroBenverteilung der Mikroverkapselung erzielt wird. 
13. Verwendung von Mikrokapseln der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Veranderung er- 
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nShrungs-physiologiscber Parameter zu jeder Substanz, vorzugsweise zu einem Lebensmittel wShrend oder nach 
Herstellung zugesetzt werden, ohne die sensorischen Eigenschaften des Endproduktes nachhaltig zu beeinflussen. 

14. Verwendung der Mikrokapseln nach Anspruch 13 zur \fcrbeugung von Minerals toffwechselstorungen oder ge- 
gen oxidativen StreB. 

15. Verwendung von Mikrokapseln nach den Anspriichen 1 bis 11 als Impfstoffe oder Arzneimittel zur Freisetzung 
im Darm unter Umgehung des Aufschlusses im Magen. 

16. Verwendung von Mikrokapseln der Ansprtiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Veranderung er- 
nahrungsphysiologischer Parameter zu Futtermitteln wahrend oder nach Herstellung zugesetzt werden, ohne die 
sensorischen Eigenschaften des Endproduktes nachhaltig zu beeinflussen. 
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